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Background/Aims: The pathogenesis of functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome (IBS) is considered to be 
multifactorial. Recently, several candidate genetic studies have suggested that serotonin transporter (SERT) gene polymorphism and 
G-protein β3 (GNβ3) C825T gene polymorphism are associated with FD and IBS. The aim of this study was to investigate SERT 
and GNβ3 C825T gene polymorphism in Korean patients with functional gastrointestinal disorder (FGID) including FD and IBS. 
Methods: SERT and GNβ3 C825T gene polymorphism was assessed by polymerase chain reaction in serum samples from 62 patients 
with upper FGID (including 24 patients with FD) 49 patients with lower FGID (including 26 patients with IBS), and 70 healthy adults. 
Results: There were no significant differences in the genetic polymorphism among the upper and lower FGID, FD, IBS and the control 
group of patients. Subtype analysis revealed that the GNβ3 C825T C/C genotype tended to be associated with diarrhea-predominant IBS 
compared to the T/T genotype (p = 0.049, OR = 5.333 95% CI: 1.008-28.205). Conclusion: SERT and GNβ3 C825T polymorphism 
does not appear to be associated with FGID including FD and IBS in Koreans.  (Kor J Neurogastroenterol Motil 2009;15:58-64)
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서     론
기능성 소화불량증(functional dyspepsia, FD)과 과민성 장
증후군(irritable bowel syndrome, IBS)은 기능성 위장 질환
(functional gastrointestinal disorder, FGID) 중가장널리알려
져 있으며 그 빈도 또한 높아서 성인 인구의 20%와 10%를
각각 차지 하고 있다.1 이러한 기능성 위장 질환은 다양한
증상을 나타내며 발병 원인도 장의 운동 신경과 감각 신경
의변화, 정신신경학적요인, 감염이나알러지등에의한면
역체계의 변화 등 여러 가지 인자가 관여할 것으로 생각된
다.2-5 최근에는 분자 유전학의 발달과 더불어 가족 내에서
나 쌍둥이를 대상으로 한 기능성 위장 질환 연구에서 유전
자의 다형성(polymorphism)이 발병 기전에 영향을 줄 수 있
다는 결과들이 보고 되면서 가능성 있는 유전자들에 관한
연구들이 진행되고 있다.6,7 
세로토닌(serotonin, 5-hydroxytryptamine, 5-HT)은 위장관
운동과 감각기능에 영향을미치는 중요한 신호 전달물질로
장관 신경과 장 상피를 자극하는 역할을 하며 설사 우세형
과민성 장 증후군에서 혈중 수치가 증가된 것으로 보고된
바있어기능성위장관질환의발병기전에관여할것으로
생각된다.8 세로토닌은 신경말단에서 재흡수 됨으로서 그
작용이 종결되는데 이것은 세로토닌 수송 단백질(serotonin 
reuptake transporter, SERT)에 의해 조절된다. SERT는 신경
박혜연 외 4인. 기능성 소화 불량증 및 과민성 장 증후군 환자에서 세로토닌 수송 단백질 유전자와 GNβ3 C825T 유전자의 다형성 59
접합열(synaptic cleft)에 존재하는 세로토닌을 접합 전 신경
말단(presynaptic nerve terminal)과신경축삭류(axonal varico-
sity) 내로재흡수함으로써세로토닌의작용을종결시키는
역할을 한다.9 SERT 유전자는 5’ flanking 부위에 존재하는
44염기 쌍의 삽입/삭제에 의해 long 유전자형(L)과 short 유
전자형(S)의 다형성이 생기는데 이 중 S 대립 유전자형은
SERT 발현과 5-HT 흡수를감소시켜 L 형보다 세로토닌의
작용시간을 증가 시킨다.10
또 하나의 가능성 있는 유전자로 연구된 것은세포막 수
용체 신호전달에 관여하는 G-protein β3 subunit (GNβ3)를
encoding 하는 유전자의 10번 축색(axon)에 위치하고 있는
부위(C825T)의 다형성으로 이것은 3개의 가능한 유전자형
을 만들며(C/C, T/C 그리고 T/T) 이 중 C/C 형의 유전자가
신호전달을감소시킨다고알려져있어기능성위장질환과
관련이 있을 것으로 생각된다.11 
본 교실에서는 이 전 연구에서 건강한 성인과 IBS 환자
에 있어서 SERT의 유전자 형의 차이는 없었고 IBS의 아형
에 따른 SERT의 유전자형의 차이도 없었다고 보고 하였으
며12 후속 연구로 SERT 유전자형이 IBS 유형 및 혈중 세로
토닌치와관련이없으나설사우세형 IBS 환자에서세로토
닌치가증가하였다고 보고한바 있다.13 이와관련하여본
연구는한국인 FD와 IBS 환자및이를포함한상하부 FGID 
환자를 대상으로 하여 현재 발병 기전과 연관된 유전자로
가장 가능성 있게 연구되고 있는 SERT와 GNβ3 C825T 유




강남 세브란스 병원 건강 검진 센터를 내원한 수진자를
대상으로 하였다. 문진과 건강 검진에 포함된 기본 검사를
통하여기질적인질환을가지고있거나기능성위장질환의
기왕력을 가지고 있는 사람들은 제외 하였다. 건강 대조군
은 70명(남자 34명, 여자 36명) 이었으며 나이(평균±표준편
차)는 44±9세였다.
2) 환자군
강남 세브란스 병원 소화기 내과 외래에 내원한 기능성
장질환자들을대상으로병력과혈액검사및상하부내시경




경정신과 질환이나내분비질환, 종양 등의전신적질환을
가진 자는 제외하였다. 설문지를 통하여 로마 III 기준에합
당한지의 여부 및 FD와 IBS의 아형을 결정하였다.
(1) 기능성 위장관 장애 환자군
FD를포함한상부기능성위장관장애환자는모두 62명
(남자 23명, 여자 39명)이었으며나이는 49±13세였고, IBS를
포함한하부기능성위장관장애환자는 모두 49명(남자 25
명, 여자 24명)이었으며나이는 49±14세였다. 기능성위장관
장애 환자는 기질적인 원인이 없이 상부 또는 하부 위장관
증상이 진단 최소 6개월 이전부터 시작하여 3개월 이상 지
속되는환자로 정의하였으며이는 ROME III 분류를참고
하였다.14
(2) 기능성 소화 불량증 및 과민성 장 증후군 환자군
FD 환자는모두 24명(남자 8명, 여자 16명)이었고나이는




정맥혈을 3 mL 채혈한후유전자 DNA를분리하였다. 유
전자 DNA 분리에는 genomic DNA purification kit인 QIAamp 
DNA blood Midi kit (Qiagen, Valencia, CA, U.S.A)을 사용하
였다. 분리된 후에 유전자형 분석 전까지 -20℃에서보관하
였다. 
SERT 유전자 분석을 위하여 분리된 genomic DNA 3 μg, 
34.6 nM 시발체(forward 19.7nM, backward 14.9 nM)를 0.1 
mM dNTP, 10 mM tris · HCL (pH 9.0), 40 nM KCl, 1.5 mM 
MgCl2 가 미리 포함된 PCR Premix (BIONEER, Taegeon, 
Korea)를 이용하여 중합효소 연쇄반응 반응물을 만들었다. 
중합효소 연쇄반응은 predenature 94℃ 5분 1회, 94℃ 30초, 
61℃ 30초, 72℃ 60초에서 30회, 72℃에서 7분 간 post- 
elongation을한후에 4℃를유지하였다. 증폭된중합효소연
쇄반응 생성물은 100 base pair (bp) ladder를 표지자로 사용
하여 2.5% agarose gel에서 14, 16 repeat가 들어있는 band들


































FGID, functional gastrointestinal disorder










































FD, functional dyspepsia; EPS, epigastric pain syndrome; PDS, postprandial distress syndrome
Table 2. Polymorphism of SERT and GNβ3 C825T Gene in FD Patients and Their Subtypes
을 비교하여 확인하였다. 사용된 시발체는 stpr5; 5’-GGCG 
TTGCCGCTCT-GAATGC와 stpr3; 5’-GAGGGACTGAGCTG 
GACAACCAC였다.
GNβ3 C825T 유전자 분석을 위하여 분리된 genomic 
DNA 2 μg을 Taq polymerase MIX, 10 mM Tris-HCL (pH8.8 
at 25℃), 50 mM KCL, 0.2 mM dNTP, 1.75 mM MgCl2 가포
함된 PCR Premix (GenDEPOT, U.S.A)를 이용하여중합효소
연쇄반응 반응물을 만들었다. 중합효소 연쇄반응은 prede-
nature 94℃ 2분 1회, 94℃ 2분, 58℃ 2분, 72℃ 25초에서 35
회, 72℃에서 10분 간 post-elongation을 한 후에 4℃를 유지
하였다. 증폭된 중합효소 연쇄 반응물은 100 base pair (bp) 
ladder를표지자로사용하여 2% agarose gel에서확인하였다. 
사용된 시발체는 GNB3 Fn; 5'-CTC AGT TCT TCC CCA 
ATG GA 와 GNB3 Rn; 5'- GGA ACC AAG GGG TAC TGG 
AT 였다. 
2) 자료분석
로지스틱 회귀분석을 이용하여 SERT와 GNβ3 C825T 유
전자의 다형성이 상부 및 하부 FGID, FD 및 IBS 환자에서
건강 대조군과차이가있는지와 FD 및 IBS의 각아형에서
차이가 있는지에 대해서 분석을 하였다. p값이 0.05 미만일
경우 통계적으로 유의한 것으로 간주 하였다. 
결     과
1. 건강 대조군의세로토닌 수송 단백질 유전자 및 GN
β3 C825T 유전자의 다형성
건강 대조군의 SERT 유전자 형의 분포는 L/L, L/S, S/S 
의 경우 각각 9명(8.5%), 6명(12.9%), 55명(78.6%)이었으며
GNβ3 C825T 유전자형의분포는 C/C, C/T, T/T의경우각각
18명(25.7%), 28명(40%), 24명(34.3%) 이었다.


















































IBS, Irritable bowel syndrome
*p = 0.049, OR = 5.333 (95% CI: 1.008-28.205) for C/C vs T/T genotype
Table 3. Polymorphism of SERT and GNβ3 C825T Gene in IBS Patients and Their Subtypes
2. 상부 및 하부 FGID 환자의 세로토닌 수송 단백질
유전자 및 GNβ3 C825T 유전자의 다형성(Table 1)
FD를 포함한 상부 FGID 환자의 SERT 유전자 형의 분포
는 L/L, L/S, S/S의 경우 각각 3명(4.8%), 17명(27.4%), 42명
(67.7%)으로 건강 대조군과비교 시유전자형의빈도 차이
는 없었다. 
IBS를 포함한 하부 FGID 환자의 GNβ3 C825T 유전자형
의 분포는 C/C, C/T, T/T의 경우 20명(40.8%), 14명(28.6%), 
15명(30.6%)으로 건강 대조군과 비교 시 빈도 차이를 보이
지 않았다. 
3. FD 환자의 세로토닌 수송 단백질 및 GNβ3 C825T
유전자의 다형성(Table 2)




GNβ3 C825T 유전자 다형성의 빈도는 C/C, C/T, T/T의
경우 각각 6명(25%), 7명(29.2%), 11명(45.8%) 이었고 건강
대조군과 비교 시 유전자 형의 빈도의 차이가 없었으며 각
아형에 따른 차이도 보이지 않았다. 
4. IBS 환자의세로토닌 수송 단백질 및 GNβ3 C825T
유전자의 다형성(Table 3)
IBS 환자에서 SERT 유전자 다형성 빈도는 L/L, S/L, S/S
의 경우 각각 3명(11.5%), 6명(23%), 17명(65.5%)이었고 건
강 대조군과 비교 시 유전자 형의 빈도의 차이가 없었으며
각 아형에 따른 차이도 없었다. 
GNβ3 C825T 유전자 다형성의 빈도는 C/C, C/T, T/T의
경우 각각 11명(42.3%), 10명(38.5%), 5명(19.2%) 이었고 건
강대조군과비교시유전자형의빈도차이가없었으며각
아형에따른차이도보이지않았으나설사우세형 IBS 환자
(n=14)에서는 C/C형이 T/T 형에 비해 빈도가 증가하였다(p
= 0.049, OR = 5.333 95% CI : 1.008-28.205). 
5. 중복 증후군(overlap syndrome) 환자
ROME III 기준에 합당하는 FD와 IBS의 증상을 모두 가
지는 환자를 본 연구에서 중복 증후군(overlap syndrome)으
로 정의 하였다.15 중복 증후군 환자는 모두 4명(남자 2명, 
여자 2명)으로 FD 환자의 16.7%, IBS 환자의 15.4%를 차지
하였다. 이들은 모두 식후 곤란 증후군(postprandial distress 
syndrome, PDS)에 해당하였고 변비 우세형 1명, 설사 우세
형 2명, 설사-변비 교대형 1명 이었으며 SERT 유전자 다형
성증 분포는 L/L 1명, L/S 2명, S/S 1명이었고 GNβ3 C825T 
유전자다형성은 C/C 1명, C/T 1명, T/T 2명의분포를보였다.
고     찰 
위장관의 운동 기능이나 감각 신경에 영향을 미칠 것으
로 생각되는 유전자 다형성은 다양하게 제기되며 그 중 세
로토닌, 아드레날린, 콜레시스토키닌 수용체 및 G 단백 전
대한소화관운동학회지: 제15권 1호, 200962
사에관여하는유전자다형성을중심으로가능성있게연구
되고 있다.16 본 연구에서는 이 중 한국인에서의 세로토닌
수송단백질과 G-protein β3 subunit C825T 유전자의다형성
을 IBS와 FD 그리고이를포함한 FGID 환자를대상으로비
교 하였다. 
SERT 유전자 다형성 중 S 형은 SERT 유전자의 전사 능
력을감소시킴으로써세로토닌수송단백질의발현이저하
되고 이는 세로토닌의 재흡수를 감소시켜 L형보다세로토
닌의작용시간을증가시키므로대장운동증가및설사와관
련이있을것으로추측된다.17 이러한이론적배경을바탕으
로 IBS 환자에서 SERT의 유전자 다형성이 많이 연구되었
다.12,13,18,19 그러나 SERT 유전자다형성에관한연구들은인
종에 따른 다양한 차이를 보이며 미국의 Yeo 등18은 설사
우세형 IBS 여자 환자에서 S/S형이 많다고 보고 하였고 터
키의 Pata 등19은대조군과 IBS 환자군간에 SERT 유전자형
의분포차이는없었으나, 각아형을분석시에는변비우세
형 IBS에서 S/S 유전자형이설사우세형혹은설사-변비교
대형 보다 유의하게 많았고, L/S 유전자 형이 설사 우세형
에서 많았다고 보고하였다. 이 등12은 한국의 건강한 성인
및 IBS 환자를 대상으로 한 SERT 유전자의 다형성에 관한
연구에서 두 군간 SERT 유전자형의 차이는 없었으며 IBS 
아형에 따른 SERT 유전자형 분포의 차이도 없었다고 보고
하였다. SERT 유전자 다형성은 주로 IBS 환자들을 대상으
로연구되었던바본연구에서는이를더확장하여 FD, IBS, 
FD를 포함한 상부 FGID 및 IBS를 포함한 하부 FGID를 대
상으로각각다형성분포를분석하였고건강한성인과비교
시 유전자 다형성 분포의 차이를 보이지 않았다. 
G-protein은 세포막으로부터 세포 내로의 신호전달에 중
요한 역할을 하며 전체 세포막 수용체의 약 80% 정도가
G-protein과 관련되어 이 단백질의 양적, 질적인 변화에 의
해신호전달의강약이조절된다. G-protein은α, β, γ의서
로다른 subunit로이루어지고βγ subunit는기능적단일체
로 되어 수용체가 활성화 되면 α와 βγ subunit가 수용체
로부터 분리 되면서 세포 내 작동체계를 조절한다.20,21
G-protein의 β3 subunit를 encoding 하는 유전자인 GNβ3 
유전자에는 C825T 에 cytosine이 thymidine으로치환되는단
일 염기 다형성 (single nucleotide polymorphism, SNP)이 존
재하여 3가지 유전자형 (C/C, T/C 그리고 T/T)을 만들고 이
유전자형에 따라 유전자 교대접합 (alternative splicing)이다
양하게일어나활성도에영향을준다고알려져있다.22 825T 
(T/C나 T/T 유전자 형) 대립 유전자(allele)는 유전자교대접
합에 의해 GNβ3 보다 41 아미노산이적은변형 Gβ3s를만
든다. GNβ3 TT genotype에 의해 encoding 되는 변형 Gβ3s
는 MAP kinase pathway와 G-protein을 활성화 시켜 세포 반
응을 증가 시키며 심혈관 장애, 고혈압, 대사성 질환, 이상
약물반응 그리고 정동 장애 등과 관련이 있는 것으로 연구
되어진다.23 반면 GNβ3 C825T C/C 유전자 형은 소량의 변
형 GNβ3 만을 만들어 내기 때문에 신호 전달이 감소하여
위장관의감각및운동신경에변화를가져와원인을알수
없는 소화불량이나 IBS를 일으킬 수 있을 것으로 생각된
다.11,24 
GNβ3 C825T 유전자 다형성은 다양한 기능성 위장관 장
애에서 연구되었다. Holtmann 등11은 FD 환자가 C/C type과
관련이 있다고 보고하였고 Lelyveld 등25은 FD 환자에서 T 
대립유전자를가지는빈도가높다고하였으며 Camilleri 등16
은 T/T나 C/C의동종접합체를가지는환자에서 FD의빈도
가높다고보고하면서이것은 G-protein의활성도가지나치
게증가하거나혹은감소한것과관련이있을수있다고해
석 하였다. 아시아 인종을 대상으로 한 연구로는 일본의
Tahara 등21의연구에서 Camilleri 등16 의보고와는달리 GN
β3 동종 접합 825T가 소화 불량과 관계가 없었으나 H. 
pylori 감염이없는군을대상으로분석하였을때는 C/C 형
에비해서 T/T 형이소화불량증환자에서의미있게증가하
였음을 보고하였다. 
하부를 대상으로 한 연구들은 상부와는 달리 GNβ3 
C825T 유전자다형성이 하부 FGID, IBS와각아형및하부
FGID-FD 중복 증후군(overlap syndrome) 모두에서 관련이
없다고 보고 하였다.17,20 또한 이론적으로 C 대립 유전자는
신호전달을 감소시켜 운동 감소나 변비와 관련되고 T 대립
유전자는 신호전달을 증가시켜 운동 증가 및 설사와 같은
증상을 일으키는 것으로 생각되는데7 본 연구에서는 설사




할 것으로 보인다. 
본연구에서 FD 와 IBS의증상을모두가지는중복증후
군 환자들은 4명으로 유전자 다형성을 분석하기에는 적은
수였다. 이 전 연구20의 결과로 하부 FGID-FD 중복 환자에
서 GNβ3 C825T 다형성과 증상이 큰 관련이 없는 것으로
박혜연 외 4인. 기능성 소화 불량증 및 과민성 장 증후군 환자에서 세로토닌 수송 단백질 유전자와 GNβ3 C825T 유전자의 다형성 63
생각되고있어중복증후군환자에서유전자다형성의역할
에 대해서는 논의가 필요할 것이다. 
아직까지 국내에서 GNβ3 C825T 유전자 다형성을 연구
한 논문은 없었기에 FD, IBS, FD를 포함한 상부 FGID 및
IBS를 포함한 하부 FGID를 대상으로 GNβ3 C825T 유전자
형의 분포를 분석하였고 그 결과 건강 대조군과 차이를 보
이지 않았다. FD와 IBS를 아형별로 분석 시 설사 우세형
IBS(n=14)에서 T/T 형에 비해 C/C 형이 증가되어(p = 0.049, 
OR = 5.333 95% CI : 1.008-28.205) 있었으나 이는 더 많은
증례를 통한 재검증이 필요할 것이다.
본연구의결과한국인에있어 SERT 및 GNβ3 C825T 유
전자 다형성은 FD와 IBS를 포함한 FGID의 발병에 있어 중
요한 역할을 하지 않는것으로분석되었다. 그러나대부분
의 유전자 관련 연구가 대규모의 증례를 통한 검증이 필요
한 것을 고려할 때 환자의 수가 적은 제한점이 있으며 이
결과는 추후 더 많은 연구를 통해 재고 될 수 있을 것이다.
요     약 
목적 : 기능성 소화불량증(functional dyspepsia, FD)과 과
민성 장 증후군(irritable bowel syndrome, IBS)의 발병 원인
은 하나로 설명되지 않고 여러 가지 요인이 관여할 것으로
생각된다. 최근 FD와 IBS 환자에서 세로토닌 수송 단백질
유전자와 G-protein β3 C825T 유전자다형성이다양한인종
을 대상으로연구되고 있다. 특히 GNβ3 C825T C/C 유전자
형은 세포 내 신호전달을 감소시켜 기능성 위장 질환
(functional gastrointestinal disorder, FGID)과 관련이 있을 것
으로 생각된다. 본 연구의 목적은 한국인 FD, IBS, 상부
FGID, 하부 FGID에서 세로토닌 수송 단백질 유전자 및
G-protein β3 C825T 유전자다형성과의연관관계를규명하
고자하였다. 대상및방법 : 건강한성인 70명과 ROME III 
기준을만족하는상부 FGID 62명, 하부 FGID 49명, FD환자
24명 그리고 IBS환자 26명을 대상으로 세로토닌 수송 단백
질유전자와 G-protein β3 C825T 유전자의다형성을중합효
소 연쇄반응을 이용하여 측정하였다. 결과 : 건강 대조군의
SERT 유전자 형의 분포는 L/L, L/S, S/S의 경우 각각 6명
(8.5%), 9명(12.9%), 55명(78.6%) 이었고 G-protein β3 C825T 
유전자형의분포는 C/C, C/T, T/T의경우각각 18명(25.7%), 
28명(40%), 24명(34.3%) 이었다. FD, IBS, 상부 및 하부
FGID와건강대조군을비교 시유전자분포의유의한차이
는관찰되지 않았다. 각각 아형에 따른 유전자 빈도를 비교
시에는 설사 우세형 IBS에서 T/T 형에 비해 C/C 형이 증가
하였다(p = 0.049, OR = 5.333 95% CI: 1.008-28.205). 결론 :
한국인에 있어 SERT 및 GNβ3 C825T 유전자 다형성은 FD
와 IBS를 포함한 FGID의 발병에 있어 중요한 역할을 하지
않을것으로생각되나이는더많은연구를통해검증되어
야 할 것이다. 
색인단어 : 세로토닌 수송 단백질, G-단백질, 기능성 소
화불량증, 과민성 장 증후군
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